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Immune Dysfunction аnd Cognitive Deficit in Stress and Physiological 
Aging (Part I): Pathogenesis and Risk Factors
The concept of stressful cognitive dysfunction, which is under consideration in this review, allows picking out several therapeutic targets.
The brain, immune and endocrine systems being the principal adaptive systems in the body permanently share information both in the form of neural 
impulses and soluble mediators. The CNS differs from other organs due to several peculiarities that affect local immune surveillance. The brain cells 
secluded from the blood flow by a specialized blood-brain-barrier (BBB) can endogenously express pro- and anti-inflammatory cytokines without 
the intervention of the immune system. In normal brain the cytokine signaling rather contributes to exclusive brain function (e.g. long-term 
potentiation, synaptic plasticity, adult neurogenesis) than serves as immune communicator. The stress of different origin increases the serum 
cytokine levels and disrupts BBB. As a result peripheral cytokines penetrate into the brain where they begin to perform new functions. Mass intrusion
of biologically active peptides having a lot of specific targets alters the brain work that we can observe both in humans and in animal experiments. 
In addition owing to BBB disruption dendritic cells and T cells also penetrate into the brain where they take up a perivascular position. The changes 
observed in stressed subject may accumulate during repeated episodes of stress forming a picture typical of the aging brain. Moreover long-term 
stress as well as physiological aging result in hormonal and immunological disturbances including hypothalamic-pituitary-adrenal axis depletion, 
regulatory T-cell accumulation and dehydroepiandrosterone decrease.
Key words: stress, cognitive dysfunction, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, glucocorticoids, cytokines, dehydroepiandrosterone, regulatory 
T-cells, dehydroepiandrosterone, inflammation.
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Иммунологические нарушения 
и когнитивный дефицит при стрессе 
и физиологическом старении. 
Часть I: патогенез и факторы риска
В обзоре рассматриваются иммунологические механизмы развития когнитивного дефицита при стрессе и физиологическом старении, 
а также предлагаются новые подходы к терапии подобных состояний. У млекопитающих сложный комплекс адаптационных механизмов 
представлен в виде триады, образованной центральной нервной, иммунной и эндокринной системой, которые постоянно обмениваются 
сигналами в виде нервных импульсов и растворимых медиаторов. Головной мозг, защищенный гематоэнцефалическим барьером (ГЭБ)
от проникновения потенциально опасных клеток и растворимых факторов, самостоятельно продуцирует цитокины, которые вместе 
с другими нейромедиаторами регулируют процессы обучения и формирования памяти, а также нейрогенез у взрослых особей. Стресс 
любого происхождения сопровождается ростом концентрации цитокинов в крови и повышением проницаемости ГЭБ. В результате 
циркулирующие в крови цитокины могут проникать в мозг, где начинают выполнять «неиммунологические» функции. Ослабление барьерной 
функции ГЭБ и развивающаяся нейровоспалительная реакция способствуют массовой миграции дендритных клеток и лимфоцитов 
из периваскулярного пространства в паренхиму мозга. Вторжение чуждых центральной нервной системе медиаторов и иммунных клеток 
вызывает развитие когнитивных расстройств как у человека, так и у экспериментальных животных. Повторные эпизоды стресса 
способствуют накоплению в головном мозге иммунных клеток, обусловливают необратимое изменение проницаемости ГЭБ, нарушают 
нейрогенез у взрослых особей в зубчатой извилине гиппокампа. Подобные неблагоприятные изменения протекают в головном мозге 
пожилых людей при нормальном физиологическом старении. Более того, длительном стрессе и при физиологическом старении возникают 
сходные иммунологические и гормональные нарушения, прежде всего гиперактивация и последующее истощение гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси, накопление избыточного количества регуляторных Т клеток, снижение продукции дегидроэпиандростерона.
Ключевые слова: стресс, когнитивный дефицит, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось, глюкокортикоиды, цитокины, регуляторные 
Т клетки, дегидроэпиандростерон, воспаление.
(Вестник РАМН. 2014; 5–6: 14–22)
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Каждый эпизод стресса оставляет неизгладимый след, 
и организм платит за выход из критической ситуации тем, 
что становится немного более старым.
Ганс Селье
Введение
Способность быстро приспосабливаться к изменяю-
щимся условиям окружающей среды является одним из 
основополагающих свойств живых организмов: от виру-
сов и бактерий до человеческого сообщества. Эволюция 
жизни на Земле сопровождается постоянным совершен-
ствованием адаптационных систем, при этом древние 
механизмы адаптации не исчезают, а оказываются вклю-
ченными в качестве составной части в сложный комплекс 
адаптационных механизмов, который у млекопитающих 
представлен в виде триады центральной нервной, им-
мунной и эндокринной систем. Реакция воспаления — 
древнейший механизм, помогающий позвоночным со-
хранять свою индивидуальность в окружающем мире — 
играет в этом комплексе одну из ключевых ролей. Раз-
нообразные процессы, объединяемые термином «воспа-
ление», направлены как на борьбу с внешней агрессией 
(паразиты, инфекционные агенты), так и на элиминацию 
собственных клеток, обладающих избыточным ткане-
повреждающим потенциалом или склонных к некон-
тролируемому росту. Организм надежно защищен от не-
благоприятного влияния окружающей среды до тех пор, 
пока деятельность отдельных компонентов комплексной 
системы адаптации достаточно хорошо сбалансирована. 
Этот баланс можно уподобить трем линиям обороны. 
Первая линия обеспечивается гормонами стресса (корти-
зол и катехоламины), которые, подобно силам быстрого 
реагирования, могут почти мгновенно ответить на воз-
действие стрессоров. Вторая линия состоит из регулятор-
ных Т клеток (T
regs
), и, наконец, последняя (третья) линия 
представлена макрофагами-супрессорами — филогенети-
чески наиболее древним механизмом защиты от стресса. 
Приматы и человек располагают дополнительным адап-
тационным резервом, роль которого играет дегидроэ-
пиандростерон (ДГЭА). Этот гормон, подобно подушке 
безопасности, защищает организм от нежелательных по-
следствий реакции воспаления (рис. 1).
Сравнение особенностей продукции ДГЭА у предста-
вителей разных видов может пролить свет на роль этого 
гормона в реализации адаптационных возможностей ор-
ганизма, включая вклад иммунной системы в механизмы 
адаптации. Известно, что в пренатальном периоде над-
почечники всех изученных млекопитающих (включая 
грызунов и человека) активно продуцируют ДГЭА. После 
рождения синтез гормона в надпочечниках практически 
прекращается и продолжается только в головном мозге. 
Однако у приматов и человека в период начала полового 
созревания синтез ДГЭА в надпочечниках возобновляет-
ся и продолжается с разной интенсивностью всю остав-
шуюся жизнь [1, 2]. Продукция ДГЭА в количествен-
ном отношении превосходит таковую всех остальных 
гормонов надпочечников. Так, по данным, полученным 
в Эндокринологическом научном центре (Москва), сред-
ний уровень ДГЭА в сыворотке крови молодых мужчин 
составляет 3500 нМ/л, тогда как суммарное содержание 
всех остальных стероидных гормонов лишь немногим 
превышает 400 нМ/л [3]. Трудно переоценить значение 
ДГЭА для поддержания гомеостаза человеческого орга-
низма. Образующийся из ДГЭА андростендион является 
ключевым предшественником в синтезе тестостерона. 
В то же время при участии соответствующих ферментных 
систем андростендион и тестостерон легко превращаются 
в наиболее активный эстроген — 17-β-эстрадиол. По-
мимо той роли, которую ДГЭА играет в синтезе половых 
гормонов, он может оказывать и прямые эффекты, реа-
лизующиеся через соответствующий рецепторный аппа-
рат. Наиболее важным здесь представляется воздействие 
ДГЭА на функции головного мозга и иммунной системы. 
ДГЭА способен регулировать синтез таких цитокинов, 
как интерлейкин (IL ) 2, IL 1β, интерферон гамма (IFN γ), 
фактор некроза опухоли альфа (TNF α) и IL 6, причем 
не только в периферическом компартменте, но и в го-
ловном мозге [4]. Эти свойства ДГЭА позволяют рас-
сматривать его как мощный иммуномодулятор, который 
повышает защитный потенциал иммунной системы и 
улучшает когнитивные функции головного мозга. Хо-
рошо известно, что содержание ДГЭА в крови человека 
с возрастом прогрессивно снижается. После 75 лет, когда 
содержание ДГЭА снижено более чем на 50% по срав-
нению с его концентрацией у двадцатилетних мужчин, 
количество гормона в крови стабилизируется [5, 6]. При-
веденные результаты хорошо укладываются в концепцию, 
согласно которой старение есть постепенное истощение 
адаптационных систем [7, 8].
В данной работе мы рассматриваем иммунологиче-
ские механизмы развития когнитивного дефицита при 
стрессе и физиологическом старении, а также предлагаем 
новые подходы к терапии подобных состояний.
Развитие когнитивных нарушений при стрессе
Основные системы адаптации (нервная, эндокринная 
и иммунная) функционируют в тесном взаимодействии 
друг с другом, для чего им необходимо постоянно обме-
ниваться сигналами. Основную роль в реализации такого 
взаимодействия играют 2 сигнальных каскада: гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковая (ГГН) ось и симпа-
тическая нервная система (рис. 2). В рамках активации 
этих сигнальных путей происходит включение механиз-
мов обратной связи, направленных на защиту организма 
от избыточной активности факторов воспаления, таких 
как цитокины, протеолитические ферменты, свободные 
радикалы и другие продукты, обладающие тканеповреж-
дающим потенциалом. Важную роль в реализации этих 
Рис. 1. Комплексная система адаптации у человека.
Примечание. Гормоны стресса (кортизол и катехоламины), подоб-
но «силам быстрого реагирования», мгновенно отвечают на воз-
действие стрессоров. ДГЭА играет роль «резерва Генерального 
штаба». 
Гормоны
стресса
Стрессоры
Tregs
Макрофаги-
супрессоры
ДГЭА
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механизмов играют глюкокортикоиды и катехоламины, 
которые способны тормозить образование провоспали-
тельных и индуцировать высвобождение противовоспа-
лительных цитокинов [9]. У здорового человека легкий 
стресс стимулирует как активность иммунной системы, 
так и когнитивные функции. Так, катехоламины, которые 
первыми мобилизуются в момент стрессорного воздей-
ствия, активируют клетки иммунной системы (моно-
циты, нейтрофилы, лимфоциты), которые немедленно 
выходят в кровоток. В дальнейшем адреналин и кортизол 
стимулируют миграцию моноцитов и лимфоцитов в ор-
ганы и ткани, где эти клетки могут понадобиться, в то 
время как агрессивные нейтрофилы остаются в циркуля-
ции и их число продолжает нарастать [10]. Головной мозг 
(его субарахноидальное пространство), так же как и дру-
гие жизненно важные органы (легкие и бронхи, печень, 
почки, кишечник), является местом хоминга иммунных 
клеток, которые участвуют в регуляции когнитивных 
функций, гомеостаза и нейрогенеза [11–14]. Одновре-
менно умеренное стрессорное воздействие стимулирует 
Рис. 2. Развитие когнитивных нарушений при стрессе.
Примечание. Под влиянием стресса происходит активация ГГН-оси и симпатической нервной системы, что сопровождается мобили-
зацией в кровоток глюкокортикоидов и катехоламинов. Гормоны стресса, в свою очередь, оказывают влияние на иммуновоспалитель-
ные процессы. В норме противовоспалительные механизмы способны контролировать последствия антигенной стимуляции, и мозг, 
защищенный ГЭБ, не получает сигналов от провоспалительных цитокинов, циркулирующих на периферии. Многочисленные эпизоды 
стресса и/или антигенной стимуляции, переживаемые на протяжении жизненного пути, постепенно истощают ГГН-ось, что про-
является снижением выброса кортизола в ответ на стрессорное воздействие. В этих условиях T
regs
 становятся главным инструментом, 
с помощью которого организм может защитить себя от нежелательных последствий общей и/или местной реакции воспаления, и каж-
дый новый провоспалительный стимул способствует росту их численности. Повышенное число активных T
regs
 может стать причиной 
стойкой иммуносупрессии. При этом существенно снижается активность Th
1
-эффекторов, в т.ч. аутоиммунных ЦНС-специфических 
Т лимфоцитов, которые играют важную роль в поддержании нейрогенеза взрослого возраста в субгранулярной зоне зубчатой извилины 
гиппокампа. Антистрессорное действие ДГЭА и его метаболитов особенно важно при истощении одного или нескольких механизмов 
 адаптации. Cтрелками обозначены возможные мишени для ДГЭА.
АКТГ — адренокортикотропный гормон.
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продукцию провоспалительных цитокинов. При этом 
повышенные уровни IL 1β, 6 и TNF α могут быть обна-
ружены не только в кровотоке, но и в различных орга-
нах и тканях [15]. Так, при стрессе в тканях головного 
мозга стимулируется секреция норадреналина, который, 
действуя через β-адренорецепторы, стимулирует выброс 
IL 1β из внутриклеточных депо, а также активирует бы-
струю продукцию этого цитокина de novo. Кроме того, 
умеренные количества кортизола, которые мобилизуются 
при «легком» стрессорном воздействии, стимулируют об-
разование медиаторов воспаления (TNF α, IL 6 и COX-2) 
в коре и гиппокампе [16], а также улучшают мозго-
вое кровоснабжение и утилизацию глюкозы, повышают 
синаптическую пластичность, облегчают запоминание 
и обучение за счет стимуляции гиппокампзависимых 
и переднелобных когнитивных процессов [15–17]. Сле-
дует отметить, что в ответ на стрессорное воздействие 
в головном мозге активируются и противовоспалительные 
механизмы, которые обеспечивают защиту от чрезмерной 
воспалительной реакции [18, 19]. Во взрослом организме 
при повреждениях мозга в клетках центральной нервной 
системы (ЦНС) — астроцитах, микроглиальных клетках, 
нейронах — мгновенно активируется синтез трансформи-
рующего фактора роста β
1
 (TGF β
1
) [20]. TGF β
1
 снижает 
продукцию медиаторов воспаления — TNF α, простаглан-
динов, оксида азота и эйкозаноидов. Также этот цитокин 
стимулирует фагоцитоз апоптотических клеток и перево-
дит нейровоспалительную реакцию в стадию разрешения. 
Глиальные клетки секретируют еще один противовоспа-
лительный цитокин — IL 4, который снижает интенсив-
ность синтеза IL 1β и экспрессию IL 1R1 клетками ЦНС, 
а также является нейротрофическим фактором [21]. Та-
ким образом, нейровоспалительная реакция является не-
отъемлемой частью нормального когнитивного процесса.
Повышенное содержание глюкокортикоидов инду-
цирует экспрессию особого рецептора на поверхности 
T
reg
 — глюкокортикоидиндуцированного рецептора для 
TNF (glucocorticoid-induced TNF receptor, GITR). В ус-
ловиях вызванной стрессом иммуностимуляции в тканях 
в избытке присутствует TNF α. Кроме того, T
regs
 посто-
янно получают стимулы от Toll-подобных рецепторов 
(Toll-like receptors, TLR), CD28 и антигенов главного 
комплекса гистосовместимости (MHC) II класса. В ре-
зультате эти клетки вступают в пролиферацию и вре-
менно теряют свою функциональную активность [22], 
позволяя таким образом активироваться эффекторному 
звену иммунной системы. Со временем количество фак-
торов роста снижается, T
regs
 прекращают пролифериро-
вать, их функциональная активность восстанавливается. 
Градиентное нарастание числа активных T
reg
 приводит 
к торможению воспалительной реакции. В норме оба 
механизма контроля воспалительной реакции — мобили-
зация гормонов стресса (немедленный) и супрессорная 
активность T
reg
 (отсроченный) — хорошо сбалансированы 
и обеспечивают оптимальное равновесие между противо- 
и провоспалительными компонентами иммунного ответа. 
Однако тяжелое стрессорное воздействие или многочис-
ленные повторные эпизоды стресса, особенно в сочетании 
с антигенной нагрузкой, приводят к гиперактивации 
ГГН-оси и нарушают согласованную работу адаптацион-
ных систем. Так, при хроническом психогенном стрессе 
ГГН-ось постоянно находится в активированном состо-
янии, что сопровождается повышенной продукцией кор-
тизола. Длительная гиперкортизолемия и, как следствие, 
хроническая нейровоспалительная реакция в головном 
мозге снижают чувствительность глюкокортикоидных 
рецепторов нейронов гипофиза и гипоталамуса [15, 23, 
24]. В свою очередь, нарастающая стероидрезистентность 
нарушает механизм обратной связи между активностью 
ГГН-оси и концентрацией кортизола в кровотоке, что 
приводит к неограниченной продукции кортикотропин-
рилизинг и адренокортикотропного гормона [25]. Хро-
ническая активация ГГН-оси может сопровождаться на-
рушением чувствительности клеток коры надпочечников 
к адренокортикотропному гормону, а также снижением 
продукции ДГЭА, который по своим биологическим 
эффектам рассматривается как антигормон по отноше-
нию к действию кортизола на различные системы ор-
ганизма (прежде всего на иммунную систему и мозг) 
[1, 26]. Согласно данным многочисленных исследований, 
физиологические изменения, наблюдаемые при старе-
нии (гиперкортизолемия, развитие стероидрезистентно-
сти, «слепой» ответ на адренокортикотропный гормон, 
снижение содержания ДГЭА), полностью соответствуют 
гормональным нарушениям при хроническом стрессе 
[24, 27, 28]. Таким образом, пожилые люди более чувстви-
тельны к любым стрессорным воздействиям.
Длительная гиперактивность ГГН-оси неизбежно за-
канчивается истощением, которое характеризуется сни-
жением выброса кортизола в ответ на стресс [29, 30]. 
Таким образом, кортизол, концентрация которого в кро-
ви находится ниже критических значений, перестает эф-
фективно контролировать воспаление. Это означает, что 
при любом, даже небольшом внешнем воздействии ак-
тивируется повышенное число лимфоидных и нелимфо-
идных клеток (Т лимфоциты, макрофаги, эпителиальные 
и эндотелиальные клетки), синтезирующих медиаторы 
воспаления. В этой ситуации T
regs
 становятся главным 
инструментом, с помощью которого организм может 
защитить себя от нежелательных последствий общей и/
или местной реакции воспаления. Такой способ регуля-
ции воспалительной реакции, будучи более медленным 
и грубым, не способен осуществлять «тонкую» настройку 
иммунной системы. В результате каждый новый вызов 
в виде воздействия на организм неблагоприятных средо-
вых факторов приводит к дальнейшему накоплению T
regs
, 
что в свою очередь может стать причиной развития стой-
кой иммуносупрессии. Появление большого числа ак-
тивных T
reg
 приводит к изменению характера дифферен-
цировки лимфоцитов Th
0
, значительная часть которых 
превращается в лимфоциты Th
3
 и/или Tr
1
. Продуктами 
этих клеток являются такие цитокины, как TGF β
1
 и IL 10 
[31], причем последний обладает способностью инги-
бировать Th
1
 лимфоциты, включая аутоиммунные лим-
фоциты головного мозга. В настоящее время известно, 
что аутоиммунные Th
1
 (по крайней мере в центральной 
нервной системе) контролируют процессы регенерации
и локальную реакцию микроглии, а также играют важную 
роль в обеспечении метаболизма нейронов [32]. Низкая 
активность аутоиммунных Th
1
 лимфоцитов в головном 
мозге может сопровождаться когнитивными и психологи-
ческим расстройствами (затруднением речи, нарушением 
сна, расстройствами памяти и внимания, перепадами 
настроения, депрессией, беспокойством, трудностями 
обучения), анатомическим субстратом для которых яв-
ляются многочисленные микроочаги нейродегенерации
в гипоталамусе. Кроме того, при недостаточной актив-
ности аутоиммунных Th
1
 клеток в головном мозге суще-
ственно снижается способность организма противостоять 
психогенному стрессу [33].
Таким образом, разнообразные функционально-сома-
тические расстройства, в т.ч. синдром хронической уста-
лости, можно рассматривать как отдаленные последствия 
длительного стресса, вызывающего 2 типа нарушений 
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адаптационных систем организма: истощение ГГН-оси 
и накопление T
regs
 [34]. Широкое распространение подоб-
ных расстройств — та цена, которую население развитых 
стран вынуждено платить за технический прогресс. Дис-
фории, депрессия, нарушение пищевого поведения спо-
собствуют развитию метаболического синдрома, вклю-
чающего висцеральное ожирение, повышенное кровяное 
давление, инсулинорезистентность. Все перечисленные 
неблагоприятные изменения происходят и при нормаль-
ном физиологическом старении.
Старую собаку невозможно научить новым 
трюкам*
Головной мозг отличается от других органов и тканей 
т.н. иммунопривилегированностью, которая обеспечи-
вается наличием гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). 
ГЭБ выполняет функцию высокоселективного фильтра, 
защищающего нервную ткань от циркулирующих в крови 
микроорганизмов, токсинов, клеточных и гуморальных 
факторов иммунной системы. Кроме того, в ЦНС слабо 
развита лимфодренажная система, что существенно за-
трудняет доставку антигенного материала, как раствори-
мого, так и транспортируемого дендритными клетками, 
в регионарные лимфатические узлы. Более того, клетки 
ЦНС не экспрессируют молекулы главного комплек-
са гистосовместимости (МНС) I и II, клеточной адге-
зии, цитокинов и хемокинов. Таким образом, в норме 
ЦНС является малопривлекательным и труднодоступ-
ным местом хоминга для Т лимфоцитов [35]. Следует 
отметить, что иммунопривилегированность ЦНС связа-
на с дефицитом исключительно адаптивного иммуните-
та. Неспецифическая иммунная защита головного моз-
га обеспечивается густой сетью микроглиальных клеток 
(фагоциты костномозгового происхождения), которые 
постоянно «сканируют» свое микроокружение и всегда 
готовы подать сигнал тревоги при обнаружении потен-
циально опасных факторов [35]. Кроме того, и нейроны, 
и глиальные клетки способны синтезировать как проти-
во-, так и провоспалительные цитокины и их рецепторы 
для своих внутренних нужд без участия клеток иммун-
ной системы. В здоровом мозге цитокины выполняют 
неиммунологические функции: регулируют клеточные 
механизмы памяти и обучения, изменяя длительную по-
тенциацию и синаптическую пластичность [16, 19–21]. 
Также цитокины контролируют нейрогенез взрослого 
возраста, гибель и выживаемость нейронов, поддержива-
ют гомеостаз головного мозга. Таким образом, цитокино-
вая сеть головного мозга работает автономно, независимо 
от иммунной системы. Исследования спонтанно образу-
ющихся нейронных цепей в эксплантатах и клеточных 
культурах показали, что глиальные клетки (микроглия 
и астроциты), окружающие возбужденные нейроны, не 
экспрессируют молекулы MHC, хотя оба типа клеток рас-
полагают необходимым белоксинтезирующим аппаратом 
и экспрессируют МНС-молекулы в случае отсутствия 
нейронов [35, 36]. Механизмы, посредством которых 
нейроны подавляют экспрессию молекул МНС в окру-
жающих глиальных клетках, остаются невыясненными. 
Можно предполагать, что торможение глиальных клеток 
осуществляется нейротрофинами [37]. Таким образом, 
в здоровом мозге большая часть глиальных клеток на-
ходится в покоящемся неактивном состоянии. Однако из 
этого правила есть исключения. В здоровом мозге суще-
ствуют 2 анатомически разобщенные области, в которых 
стволовые клетки могут пролиферировать и дифферен-
цироваться в нейроны, в дальнейшем мигрирующие со-
гласно своему назначению. Это субвентрикулярная зона 
бокового желудочка, откуда вновь образованные нейроны 
мигрируют в обонятельную луковицу, и субгранулярная 
зона (часть зубчатой извилины гиппокампа), где, соглас-
но современным данным, может дифференцироваться до 
700 нейронов в сутки [38]. Зоны роста и дифференциров-
ки нервных стволовых клеток представляются опасными 
в отношении новообразований и находятся под неусып-
ным контролем иммунной системы [14, 16, 19]. Так, 
нервные стволовые клетки в субвентрикулярной зоне по-
стоянно контактируют с активированными макрофагами 
желудочка. Помимо этого, эпендимоциты, составляющие 
20–50% всех клеток субвентрикулярной зоны, осущест-
вляют постоянный мониторинг состава спинномозговой 
жидкости и реагируют на «вызовы» окружающей среды 
продукцией факторов, регулирующих активность нерв-
ных стволовых клеток [19]. В то же время нервные стволо-
вые клетки субгранулярной зоны гиппокампа постоянно 
окружены паренхимальными микроглиальными клетка-
ми, активность которых зависит состояния адаптивного 
иммунитета, в т.ч. от аутоиммунных ЦНС-специфических 
Т лимфоцитов [11–13]. Недавние исследования показали, 
что снижение нейрогенеза в зубчатой извилине гиппо-
кампа у взрослых мышей с нарушенной экспрессией CD4 
частично связано с низкой продукцией мозгового нейро-
трофического фактора (brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF), источником которого могут быть аутоиммунные 
ЦНС-специфические Т клетки [39]. Однако, хотя мигра-
ция Т клеток в ЦНС осуществляется непрерывно, в норме
в здоровом головном мозге может быть обнаружено очень 
небольшое число Т лимфоцитов. И еще меньшее число 
MBP (myelin basic protein)-специфических Т лимфоцитов 
покидает тимус и циркулирует на периферии [40]. Таким 
образом, маловероятно, что в нормальных физиологи-
ческих условиях такое ничтожно малое число аутоим-
мунных Т клеток может являться основным источником 
BDNF в ЦНС. Кроме того, периферическая активация 
специфических аутоиммунных Т лимфоцитов (например, 
в экспериментальной модели антигениндуцированного 
артрита коленного сустава или при введении лаборатор-
ным животным стафилококкового энтеротоксина) со-
провождалась транзиторным повышением пролиферации 
клеток-предшественников в гиппокампе и активацией 
нейрогенеза без признаков инфильтрации здоровых тка-
ней мозга CD4+ лимфоцитами. Напротив, стимуляция 
врожденного иммунитета путем введения липополиса-
харида вызывала торможение нейрогенеза [12, 13]. Эти 
данные, а также результаты сравнения иммунного статуса 
здоровых добровольцев и больных с синдромом Дауна, 
пациентов с болезнью Альцгеймера и лиц, страдающих 
аутизмом, свидетельствуют о роли, которую играет им-
мунная система в поддержании нейрогенеза у взрослых 
на нормальном физиологическом уровне и, следователь-
но, в обеспечении процессов обучения и формирования 
памяти [41, 42]. Уникальные исследования, проведенные 
на двух оппозитных линиях мышей BALB/c и C57BL/6, 
демонстрируют, что развитие когнитивных расстройств 
в условиях стресса зависит от типа иммунологической 
реакции на стрессорное воздействие [43]. Так, в условиях 
стресса у мышей линии BALB/c (но не C57BL/6) по-
* You can't teach an old dog new tricks — английская пословица.
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мимо серьезных проблем с обучением были обнаружены 
признаки выраженного оксидативного стресса и значи-
тельное снижение плотности нейронов в гиппокампе. 
Стимулированные лимфоциты, полученные от мышей 
этой линии, демонстрировали высокий уровень про-
дукции IL 4, 10 и 6, но низкий уровень продукции IFN γ. 
У мышей линии C57BL/6 признаки когнитивного де-
фицита и неблагоприятные изменения в гиппокампе 
зарегистрированы не были. Стимулированные Т клетки 
резистентных к стрессу мышей в большом количестве 
продуцировали IFN γ и IL 2 и характеризовались низким 
уровнем продукции IL 4 и 10. Таким образом, развитие 
когнитивного дефицита у мышей линии BALB/c в усло-
виях стрессорного воздействия сопровождалось иммуно-
логическими изменениями: т.н. сдвигом в сторону Th
2
. 
В то же время относительно резистентные к стрессорным 
воздействиям мыши линии C57BL/6 не обнаруживали 
признаков когнитивного дефицита и демонстрировали 
иммунологическую реакцию типа Th
1
 [43]. Сходным об-
разом японские исследователи показали, что чем выше 
уровень социальной поддержки, которую оказывает ком-
пания своим сотрудникам, тем реже они испытывают 
психогенный стресс, и тем более выражены у них при-
знаки иммунного ответа типа Th
1
 [44].
Старение (как и хронический стресс) характеризуется 
относительно низкой экспрессией IL 2 и повышенной 
продукцией IL 10 и TGF β
1
. Причинами преобладания 
иммунной реакции Th
2
-типа у лиц пожилого возраста яв-
ляются возрастное снижение концентрации ДГЭА на фоне 
относительно высокой продукции кортизола и накопление 
избыточного числа T
regs
 [1, 2, 5, 24]. Важным последствием 
дефицита ДГЭА является снижение продукции IL 2 — 
основного фактора выживания и дифференцировки T
regs
 
[2, 45]. Известно, что как естественные, так и индуци-
бельные T
regs
 регулярно претерпевают гомеостатические 
деления. В условиях дефицита IL 2 и избытка TGF β
1
 обла-
дающие свойством пластичности T
regs
 начинают экспрес-
сировать RORγt — основной нуклеарный фактор Th
17
 лим-
фоцитов. Таким образом, T
regs
 теряют свою супрессорную 
активность и приобретают провоспалительный фенотип 
Th
17
 клеток. Накопление таких клеток на фоне истоще-
ния ГГН-оси может привести к развитию аутоиммунных 
и воспалительных расстройств [46–49]. Поскольку ос-
новные механизмы контроля реакции воспаления (бы-
стрый — гормоны стресса и медленный — T
regs
) перестают 
нормально работать, концентрация провоспалительных 
цитокинов в циркуляции может оказаться достаточной 
для того, чтобы преодолеть ГЭБ и проникнуть в головной 
мозг, где они, в частности, могут индуцировать продукцию 
индоламин-2,3-диоксигеназы. Этот фермент способен на-
рушить превращение триптофана в 5-гидрокситриптамин 
(серотонин), дефицит которого способствует развитию 
психодепрессивных состояний [50].
При физиологическом старении ГЭБ претерпевает 
структурные и функциональные изменения, в резуль-
тате которых возрастает его проницаемость и происхо-
дит утечка потенциально опасных компонентов плазмы 
и лейкоцитарная инфильтрация паренхимы мозга [51–
53]. Исследования, проведенные на химерах, показали, 
что с возрастом резко усиливается миграция дендритных 
клеток из костного мозга в головной [54]. Таким образом, 
анатомические и функциональные нарушения ЦНС, на-
блюдаемые при физиологическом старении, могут быть 
частично связаны с заселением тканей мозга дендритны-
ми клетками. Области нейрогенеза взрослого организма 
(субвентрикулярная зона бокового желудочка и субграну-
лярная зона зубчатой извилины гиппокампа) существен-
но отличаются от других областей ЦНС по интенсивности 
инфильтрации дендритными клетками. Так, при физио-
логическом старении процессы нейрогенеза взрослых 
в субвентрикулярной зоне бокового желудочка остаются 
на прежнем уровне активности, и число дендритных кле-
ток в этой области также не претерпевает существенных 
изменений. Напротив, с возрастом число активирован-
ных дендритных клеток в гранулярном слое зубчатой из-
вилины гиппокампа значительно снижается; параллель-
но происходит резкое падение активности нейрогенеза 
в этой области и, как следствие, существенное нару-
шение процессов формирования гиппокампзависимой 
памяти. Эти данные sensu stricto подтверждают правиль-
ность английской пословицы «Старую собаку не выучить 
новым трюкам». Количественное определение дендрит-
ных клеток в ЦНС у состарившихся мышей позволило 
установить 2–5-кратное увеличение числа этих клеток 
в коре, мозолистом теле и мозжечке [54]. Активирован-
ные дендритные клетки рекрутируют эффекторные лим-
фоциты, в т.ч. ЦНС-специфические Т клетки, которые 
могут с большой скоростью мигрировать внутри паренхи-
мы мозга. Рекрутированные лимфоциты формируют им-
мунологические синапсы с встречающимися на их пути 
дендритными клетками, экспрессирующими в большом 
количестве МНС II класса, и становятся активированны-
ми. Таким образом, состарившийся мозг перестает быть 
«государством в государстве», он теряет свое иммунопри-
вилегированное положение и становится «заложником» 
иммунной системы.
Влияние генетических факторов на чувствительность 
к стрессорным воздействиям
Ни для кого не секрет, что разные люди неодинаково 
ведут себя в стрессовых ситуациях. Эти различия могут 
быть частично обусловлены генетическими факторами. 
Эксперименты на животных подтверждают это предполо-
жение. Наиболее убедительные результаты были получе-
ны при исследовании мышей линий BALB/c и C57BL/6. 
Эти инбредные линии лабораторных животных являются 
оппозитными по многим важным признакам (табл.). 
В условиях экспериментального стресса у мышей линии 
BALB/c (но не C57BL/6) существенно снижалась способ-
ность к обучению, обнаруживались морфологические из-
менения и признаки оксидативного стресса в гиппокампе 
[43]. Многие исследователи предполагают, что реакция на 
стресс у лабораторных животных может быть обусловлена 
типом иммунного ответа. Так, у мышей линии BALB/c, 
как правило, преобладают иммунологические реакции 
Th
2
-типа с высокой продукцией антител. Напротив, 
у мышей линии C57BL/6 доминирующим является Th
1
-
тип иммунного ответа. Однако, согласно нашему мне-
нию, межлинейное разнообразие стрессорных реакций 
может быть обусловлено генетически детерминирован-
ными различиями в продукции цитокинов (в частно-
сти, IL 2) [55]. Хорошо известно, что экспрессия FoxP3 
и супрессорная активность T
regs
 существенным образом 
зависят от содержания IL 2 и других сходных по структуре 
цитокинов (IL 7, IL 15), принадлежащих к тому же семей-
ству [49, 56, 57]. Кроме того, у мышей IL 2 ингибирует 
дифференцировку наивных Т клеток в Th
17
 лимфоциты 
в условиях избытка IL 6 и TGF β путем активации нукле-
арного фактора STAT-5 и стимуляции экспрессии FoxP3 
[58]. Таким образом, у мышей линии BALB/c — высоких 
продуцентов IL 2 — число T
reg
 существенно выше [59]. 
Возможно, именно по этой причине уровень продукции 
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IL 10 у мышей данной линии гораздо выше, чем у жи-
вотных линии C57BL/6 [60]. Таким образом, в условиях 
стресса иммуносупрессорный фенотип мышей линии 
BALB/c способствует подавлению аутоиммунных ЦНС-
специфических Th
1
 клеток и провоцирует локальную 
нейродегенерацию [34, 61]. Более выраженный когни-
тивный дефицит, наблюдаемый у этих животных, может 
быть обусловлен сниженной по сравнению с мышами 
C57BL/6 продукцией ДГЭА в головном мозге [62]. Одним 
из основных эффектов ДГЭА в головном мозге является 
поддержка нейронов в нормальном функциональном со-
стоянии [1]. Таким образом, мыши оппозитных линий 
BALB/c и C57BL/6 могут служить моделями при исследо-
вании механизмов, обусловливающих чувствительность 
или резистентность к стрессорным воздействиям.
Развитие обусловленного стрессом когнитивного де-
фицита у людей зависит от разных факторов, включая:
 • интенсивность и продолжительность стрессорного 
воздействия;
 • генетические особенности;
 • возраст;
 • прошлое индивидуума.
Возможно, у людей генетическая составляющая имеет 
большее значение, чем можно предполагать, исходя из 
результатов экспериментов на лабораторных животных. 
Помимо генов и генетически детерминированных фак-
торов (содержание ДГЭА, число T
regs
), непосредственно 
влияющих на функции мозга, существуют генотипы, 
ассоциированные с определенным типом воспалитель-
ной реакции. Так, продукты генов TNF-α и TNF-β, рас-
положенных внутри MHC III класса, обладают широким 
спектром провоспалительных и иммуномодулирующих 
свойств [63]. В частности, TNF α стимулирует актив-
ность ГГН-оси в гипоталамусе, индуцирует синтез белков 
острой фазы в печени, а также повышает резистентность 
к инсулину различных органов и тканей. Этот цитокин 
стимулирует фагоцитарную функцию макрофагов и про-
дукцию PGE
2
 этими клетками. Кроме того, TNF α явля-
ется мощным хемоаттрактантом, который стимулирует 
прикрепление нейтрофилов к эндотелиальным клеткам. 
Эффекты TNF β и α в основном схожи между собой, од-
нако TNF β участвует в регуляции развития лимфоидных 
органов [64, 65]. Было проведено несколько исследова-
ний, в которых показано, что у здоровых людей поли-
морфизм генов TNF существенно влияет на внимание 
и быстроту принятия решений [66, 67].
Таким образом, если при ответе на стресс формируется 
«порочный круг» (см. рис. 2), то факторы, модифицирую-
щие воспалительную реакцию, могут влиять на его раз-
личные звенья, в т.ч. и на головной мозг. Третий и четвер-
тый факторы развития когнитивного дефицита (возраст 
и прошлое индивидуума) тесно связаны между собой. 
И действительно, чем дольше живет человек, тем больше 
продолжительных и/или повторяющихся эпизодов стрес-
са он переживает.
Заключение
Одни и те же цитокины выполняют совершенно разные 
функции в головном мозге и на периферии. В перифериче-
ском компартменте отдельные цитокины являются частью 
обширной цитокиновой сети и могут либо усиливать ре-
акцию воспаления (провоспалительные цитокины), либо 
играть роль супрессоров (противовоспалительные цитоки-
ны). Головной мозг, защищенный ГЭБ от проникновения 
потенциально опасных клеток и растворимых факторов, 
самостоятельно продуцирует цитокины, которые вместе 
с другими нейромедиаторами регулируют процессы об-
учения и формирования памяти, а также нейрогенез 
у взрослых. Стресс любого происхождения сопровожда-
ется увеличением концентрации цитокинов в сыворотке 
крови и повышением проницаемости ГЭБ. В результа-
те циркулирующие в крови цитокины могут проникать
в мозг, где начинают выполнять иные, неиммунологические, 
функции. Вторжение чуждых ЦНС биологически активных 
пептидов, которые находят множество специфических ми-
шеней в головном мозге, вызывает развитие когнитивных 
расстройств как у человека, так и у экспериментальных 
животных. Кроме того, ослабление барьерной функции ГЭБ 
и развивающаяся нейровоспалительная реакция способству-
ют массовой миграции дендритных клеток и лимфоцитов из 
периваскулярного пространства в паренхиму мозга. Повтор-
ные эпизоды стресса способствуют накоплению в головном 
мозге иммунных клеток, вызывают необратимое изменение 
проницаемости ГЭБ, нарушают нейрогенез взрослого воз-
раста в зубчатой извилине гиппокампа. Подобные неблаго-
приятные изменения протекают в головном мозге пожилых 
людей при нормальном физиологическом старении. Более 
того, при длительном стрессе и физиологическом старе-
нии возникают гормональные нарушения (прежде всего 
гиперактивация и последующее истощение ГГН-оси), а так-
же снижение уровня продукции ДГЭА. Предложенная нами 
концепция развития когнитивного дефицита при стрессе 
и физиологическом старении позволяет определить главные 
цели терапии:
 • нормализация численности Tregs;
 • компенсация истощения ГГН-оси;
 • компенсация недостаточности ДГЭА;
 • восстановление целостности ГЭБ.
Новые подходы к профилактике и лечению когнитив-
ных расстройств, возникающих при стрессе и физиоло-
гическом старении, будут подробно обсуждены во второй 
части обзора.
Таблица. Межлинейные различия мышей BALB/c и C57BL/6
Параметры BALB/c C57BL/6 Источник
Синтез белков теплового шока (hsp70) Высокий Низкий [68]
Продукция IL 2 Высокая Низкая [55]
Скорость микросомального окисления алкилирующих агентов Высокая Низкая [69]
Уровень IL 10 Высокий Низкий [60]
Уровень IFN γ Низкий Высокий [43]
Активность и число T
reg
Избыточные Умеренные [59]
Содержание ДГЭА в головном мозге Низкое Высокое [62]
Содержание серотонина Низкое Высокое [70]
Индуцированный стрессом когнитивный дефицит Выраженный Умеренный [43]
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